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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Lorenzo’s Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia  zywieniowego Lorenzo’s Oil  we wskazaniu: adrenoleukodystrofia
w subpopulacji bezobjawowych pacjentéw bez lub z minimalnymi zmianami w obrazie
rezonansu magnetycznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Rekomendacja dotyczy oceny zasadnosci kontynuacji finansowania ocenianej technologii
medycznej wzgledem dotychczasowej rekomendacji wydanej w 2018 r. Przeprowadzono
aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowoddw naukowych oraz wytycznych klinicznych
wzgledem rekomendacji z dnia 4 lipca 2018 roku nr 65/2018 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo’s Oil we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia. Pozytywna decyzja dotyczyta wodwczas zawezonej populacji
do bezobjawowych pacjentdw bez lub z minimalnymi zmianami w obrazie rezonansu
magnetycznego.

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria wtaczenia
do analizy klinicznej. Nie odnaleziono réwniez nowych wytycznych klinicznych odnoszgcych
sie do postepowania medycznego w analizowanej jednostce chorobowej. Aktualizacja
dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas wnioskowanie i rekomendacje
wskazujgcg na zasadno$é dalszego finansowania produktu Lorenzo’s Qil w leczeniu
adrenoleukodystrofii.

Choroba nalezy do ultrarzadkich, a produkt Lorenzo’s Qil, wedtug ekspertéw klinicznych, jest
jedyna opcja leczenia w przypadku braku mozliwosci zastosowania transplantacji komorek
macierzystych ukfadu krwiotwérczego.
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Ponatdo zgodnie otrzymanymi danymi dotyczacymi wielkosci refundacji wnioskowane;j
technologii dalsze finansowanie produktu, w ramach importu docelowego, prawdopodobnie
nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego (w 2020
r. tgczna wartosc refundacji nie przekroczyta 1 min zt).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego Lorenzo’s Qil, we wskazaniu
adrenoleukodystrofia, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22021 r., poz. 523 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczeSciej wystepujacg chorobg
peroksysomalna. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, uszkadzajgca réwniez czynnos¢ nadnerczy. Choroba jest zwigzana z mutacjg
w genie ABCD1, kodujgcym biatko ALD. Prawdopodobnie rola tego biatka polega na transportowaniu
bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. very long chain fatty acids, VLCFA) lub acetylo-
Co-A tych kwaséw (VLCFA CO-A) do wnetrza peroksysomu, gdzie ma miejsce proces beta-oksydacji.
Dotychczas nie jest znany mechanizm, ktéry prowadzi do demielinizacji, degeneracji aksonow
w rdzeniu i niewydolnosci nadnerczy i jaka jest rola w tym procesie VLCFA.

Zaleznie od wystepujacych objawdw oraz momentu ich pojawienia sie, mozna wyrdzni¢ 6 postaci
klinicznych choroby:

e madzgowq postac dzieciecy;

e mdzgowq posta¢ mtodzienczy;

e mdzgowaq postac dorostych;

e adrenomieloneuropatie (AMN);

e izolowang niedoczynnos¢ kory nadnerczy (choroba Addisona);

e posta¢ asymptomatyczna.

Wystepuje rowniez zenska posta¢ ALD. Chociaz u kobiet, ktére sg nosicielkami mutacji genetycznej
ALD, choroba nie dotyka mdzgu, niektdre z nich przejawiajg tagodne objawy chorobowe. Symptomy
te najczesciej pojawiajg sie po 35 roku zycia i pierwotnie obejmujg sztywnienie, stabos¢ i paraliz
konczyn dolnych, bél w stawach oraz problemy z oddawaniem moczu.

Wedtug jednego z ekspertow w Polsce (opinia z 2018 roku) chorobe zdiagnozowano u 40 pacjentéw,
z czego 80% stosuje olej Lorenza. Roczng zapadalno$¢ ocenia sie na 1/20 000 urodzen lub na kilka
nowych zachorowan rocznie.

Zgodnie z danymi otrzymanymi w zleceniu MZ w 2020 roku produkt sprowadzono dla 27 chorych.

Alternatywna technologia medyczna

W opinii ekspertow klinicznych, alternatywng technologia dla oleju Lorenza w leczeniu
adrenoleukodystrofii jest stosowanie diety niskottuszczowej, brak leczenia (postepowanie
nierekomendowane) lub allogeniczna transplantacja komdérek macierzystych uktadu krwiotwdrczego
(HSCT).

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Lorenzo’s Oil bedacy mieszaning trdjoleinianu glicerolu (GTO) i tréjerukanu glicerolu (GTE) to Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w postaci ptynu doustnego.

Wskazania do stosowania to zywienie dietetyczne u dzieci i dorostych z adrenoleukodystrofig (X-ALD)
lub adrenomieloneuropatig (AMN), co jest wskazaniem szerszym niz wnioskowane.

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczernstwa ocenianej technologii
medycznej wzgledem rekomendacji nr 65/2018 z dnia 4 lipca 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo’s Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria
wigczenia opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie z 2018 roku.

Skutecznos$¢ kliniczna

Wyniki badan jednoramiennych zidentyfikowanych w ramach wczesniejszego wyszukiwania (Uziel
1991, Aubourg 1993, van Geel 1999) wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza nie wptywa istotnie
na przebieg kliniczny choroby u pacjentdw, u ktérych wystgpity juz objawy neurologiczne (oraz zmiany
widoczne w badaniu MRI).

W badaniu jednoramiennym Moser 2005 wykazano, iz olej ten ma dziatanie profilaktyczne u pacjentéw
bezobjawowych neurologicznie, ktdrzy majg prawidtowy obraz rezonansu magnetycznego (MRI).
W publikacji Moser 2005 i Korenke 1995 (badanie otwarte) wskazano, iz dtugoterminowe obnizenie
poziomu VLCFA C26:0 moze obniza¢ ryzyko rozwoju nieprawidtowosci potwierdzanych wynikiem
badania MRI u pacjentéw z bezobjawowym przebiegiem ALD.

Dodatkowo, w publikacji Ahmed 2016 (wyniki opracowano na podstawie danych z jednoramiennego,
otwartego badania dotyczacego 104 pacjentdéw) autorzy wskazujg, ze podawanie oleju Lorenza
znaczaco obniza nieprawidtowo wysokie stezenie C26:0 w osoczu u pacjentdw z X-ALD, jednak
potrzebne s3g dalsze badania oceniajgce wptyw tego oleju na prawdopodobienstwo wystgpienia
nieprawidtowosci MRI mdézgu.

Bezpieczeristwo

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniach byty: trombocytopenia,
leukocytopenia i wzrost poziomu enzymdw watrobowych.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z informacjg o produkcie Lorenzo’s Qil (Nutricia):
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. produkt nie moze stanowié wytgcznego zrddta pozywienia;

. z powodu restrykcji dietetycznych, moze wystgpi¢ koniecznos$é¢ suplementacji diety
produktami stanowigcymi Zrédto niezbednych kwaséw ttuszczowych np.: olejem
z orzechdw wtoskich.

Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono dowoddéw wysokiej jakosci dotyczgcych stosowania oleju Lorenza w analizowanym
wskazaniu. Wszystkie odnalezione dowody stanowig préby niekontrolowane. W badaniach braty udziat
niewielkie grupy pacjentéw, w réznym wieku, z réznym stopniem niepetnosprawnosci i réznym
fenotypem choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz adrenoleukodystrofia stanowi wskazanie
ultrarzadkie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi otrzymanymi w zleceniu MZ, szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki
(zawierajgca marze hurtowg) produktu Lorenzo’s Oil wynosi 1 193,57 zt za opakowanie 500 ml.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523. z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi otrzymanymi w zleceniu MZ, w 2020 roku sprowadzono w imporcie docelowym
783 opakowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Lorenzo’s Oil o tgcznej
kwocie refundacji 934 565,31 zi.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono oficjalnych wytycznych odnoszacych sie do analizowanej
jednostki chorobowe;j.

Zidentyfikowano dwa artykuty w postaci konsensuséw: Regelmann 2018 (Pediatric Endocrine Society
Drug and Therapeutics & Rare Diseases Committee) i Turk 2019. W publikacji Regelmann 2018
w zakresie terapii wskazano jedynie, iz allo-HSCT stosowany w adrenoleukodystrofii nie zapobiega
progresji niewydolnosci nadnerczy, prawdopodobnie z powodu nieodwracalnego nagromadzenia
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VLCFA w korze nadnerczy. Nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania oleju Lorenza. Natomiast
w konsensusie eksperckim Turk 2019 skoncentrowano sie na zasadach monitorowania pacjentéw,
nie wskazujgc dostepnych form terapii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.751.2021.1.AB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo’s Oil we wskazaniu
adrenoleukodystrofia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2021 z dnia 13 wrzesnia 2021 roku w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgdéd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Lorenzo’s Oil we wskazaniu adrenoleukodystrofia.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2021 z dnia 13 wrzesnia 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo’s
Oil we wskazaniu adrenoleukodystrofia.

2. Raport nr 0OT.4211.29.2021, Lorenzo’s Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia, data ukoriczenia:
7 wrzesnia 2021 r.



